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    RESUMEN 

    Objetivo: analizar la efectividad terapéutica del plasma convaleciente utilizado en pacientes con confirmación de diagnóstico de COVID-19. Método: revisión sistemática para evaluación tecnológica en salud para responder a la pregunta PICO: ¿Es el plasma convaleciente efetivo en la reducción de la carga viral de pacientes con diagnóstico SARS-CoV-2 (COVID-19) cuando se la compara a la no utilización del plasma? Se realizó una búsqueda sistemática en las bases de datos Pubmed/Medline, BVS, Embase, CINAHL, LILACS, Cochrane y Google Scholar. La selección inicial de los títulos y resúmenes serán evaluados de forma independiente por dos revisores. Para evaluación del riesgo de sesgo de revisiones sistemáticas se utilizará el AMSTAR-2, mas para evaluación de la calidad de la evidencia será aplicado el GRADE. 

     

    Descriptores: Plasma; COVID-19; SARS-CoV-2.

     

    INTRODUCCIÓN

    El brote SARS-CoV-2 tuvo origen en Wuhan, China, en diciembre de 2019. Este virus es la causa de la enfermedad coronavirus 2019 (COVID-19), dolencia grave caracterizada por neumonía con aumento de infiltración de células inflamatorias y niveles más bajos de citocinas proinflamatorias(1).

    Esta infección viral puede desencadenar cuadros clínicos de síntomas respiratorios leves a moderados, mas no obstante, cerca de 11,7% de los infectados acaban desarrollando la forma grave de la enfermedad, muchas veces conduciéndolos a la muerte(2).

    La comunidad científica ya constató que el plasma convaleciente para COVID-19 puede ser un tratamiento seguro para los pacientes, con base en estudios realizados en los Estados Unidos de América (EE.UU.), China y Europa. De este modo, es plausible que contenga los anticuerpos capaces de neutralizar la acción del SARS-COV-2. Tales anticuerpos se extraen de la sangre de pacientes recuperados del COVID-19 que no presentaron síntomas en los últimos 14 o 28 días y resultado serológico de COVID-19, por el procedimiento plasmaféresis(3,4). 

    Mediante esta terapia emergente en el combate a la enfermedad, estudios apuntan que el uso de esta técnica disminuye la replicación del virus en el paciente y su sistema inmunológico consigue responder mejor a la agresión del virus(5).

    La Food and Drug Administration emitió un parecer sobre el uso de plasma convaleciente experimental en los EE.UU., lo cual implica pacientes con anticuerpos para el tratamiento hospitalizados con COVID-19 al inicio del curso de la enfermedad o con comprometimiento de su inmunidad(6).

    En el pasado, también se hizo uso del plasma convaleciente en el combate a la infección, durante la epidemia de SARS, en 2003, y del Síndrome Respiratorio de Medio Oriente, en 2012, y no se identificaron efectos colaterales significativos(7).

    Considerando la laguna de conocimiento sobre esta temática y el número limitado de estudios publicados hasta el momento sobre el uso del plasma convaleciente como procedimiento experimental, resulta importante verificar la potencialidad de este tratamiento en pacientes infectados con SARS-CoV-2.

    De acuerdo con el Ministerio de Salud, la Evaluación de Tecnologías en Salud (ATS) consiste en la investigación de las consecuencias clínicas, económicas y sociales del desarrollo, difusión y uso de las tecnologías en los contextos del sistema y de los servicios de salud.  A través de las informaciones generadas, el gestor puede tomar la mejor decisión para contribuir con la asistencia en salud (eficacia, efectividad, seguridad y costo) para incentivar la adopción de tecnología efectiva(8).

    La relevancia del estudio en evaluar la utilización del plasma convaleciente en el tratamiento de estos pacientes a fin de reducir la replicación viral y, consecuentemente, la cura de pacientes infectados, también se torna crucial para fundamentar la adopción de estrategias y acciones que promuevan el desarrollo y la mejora del servicio prestado. 

    Por ello, los profesionales y gestores de salud deben preocuparse en identificar las necesidades de salud de la población, y evaluar las tecnologías existentes, como un camino para la atención equitativa y universal en el SUS (Sistema Único de Salud), contribuyendo para su promoción de la sostenibilidad.

    De este modo, las recomendaciones sobre el uso de plasma convaleciente en COVID-19 requieren resúmenes sistemáticos de las evidencias disponibles. Así, el objetivo de esta revisión es analizar la efectividad terapéutica del plasma convaleciente utilizado en pacientes con confirmación de diagnóstico de COVID-19.

     

    MÉTODO 

    Se realizará una revisión sistemática para ATS con base en las recomendaciones del chequeo/checklist PRISMA(9). Para ello, se adoptó la metodología propuesta en el Manual de la Cochrane Collaboration(10) a fin de responder a la pregunta de la investigación: ¿Es el plasma convaleciente efectivo en la reducción de la carga viral de pacientes con diagnóstico SARS-CoV-2 cuando se lo compara a la no utilización del plasma?”. El protocolo fue registrado en la base PROSPERO CRD42021249359.

     

    Fuente de información

    Las búsquedas electrónicas se realizaron en los bancos de datos: Medline/Pubmed, BVS, Embase, CINAHL, LILACS y bases Cochrane Library de la John Wiley & Son, en el Google Scholar y en el metabuscador TRIP DATABASE. 

     

    Criterio de elegibilidad

    En la presente revisión, dos investigadores aplicaron de manera independiente los siguientes criterios de elegibilidad: idiomas en portugués, inglés y español; artículos publicados entre 2020 y 2021; ensayo clínico aleatorizado y revisiones sistemáticas que contemplen la reducción de la carga viral y el tiempo de medida (en los primeros días del síntoma hasta la conversión negativa de RNA viral para SARS-CoV-2 en todas las muestras clínicas); ambos sexos; edades entre 18 a 65 años; pacientes internados en unidad hospitalaria; y disponibles en texto completo.

    Fueron excluidos de la presente revisión estudios realizados con animales, así como tesis, disertaciones y editoriales. En caso de discordancia entre los investigadores, un tercer evaluador resolvió las divergencias.

     

    Estrategia de búsqueda

    Para la identificación de los descriptores y términos libres que compusieron las estrategias elaboradas, se consultaron los vocabularios controlados Medical Subject Headings (MeSH), Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) y Embase Subject Headings (Emtree) combinados por medio de operadores booleanos (OR/AND). Las representaciones de las estrategias de búsqueda están descritas en la Figura 1. 
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    Figura 1 – Estrategia de búsqueda en los bancos de datos. Rio de Janeiro, RJ, Brasil, 2021

    Fuente: Elaborada por los autores, 2021.

     

    Extracción de datos

    Luego de la identificación de los estudios incluidos se realizará la extracción de los datos por los mismos investigadores, a partir del formulario Handbook Cochrane Collaboration(10), elaborado en Microsoft Excel. Los datos extraídos van a incluir informaciones sobre: diseño del estudio; participantes y características del ensayo; criterios de diagnóstico; número de participantes seleccionados para la elegibilidad; método de aleatoriedad y ocultación de atribución; uso de análisis por intención de tratamiento; intervenciones detalladas; duración de los estudios; y medidas de resultado/desenlace (reducción de la carga viral presentadas como datos continuos: los títulos finales de proteínas IgG anti SARS-CoV-2 y dicotómicos: redujo versus no redujo). 

    Las referencias encontradas en las estrategias de investigación seleccionadas serán exportadas para el administrador de referencia, Mendeley®, para remoción de las reproducciones o copias. Los desacuerdos con relación a la extracción de datos serán resueltos por un tercer evaluador. En el caso de datos insuficientes, se tratará de contactar a los autores correspondientes, a fin de que brinden posibles aclaraciones. 

     

    Medidas de efecto de tratamiento. 

    Se utilizará el riesgo relativo (RR) y el intervalo de confianza (IC) de 95% para análisis de los datos dicotómicos. Para los datos continuos se utilizará el método de la diferencia promedio, con sus respectivos IC de 95% (se extraerán también los datos de dispersión como el desvío estándar).

     

    Evaluación da heterogeneidad

    La heterogeneidad estadística entre los estudios será investigada a través del test/prueba Q de Cochran con un nivel de significancia de valor p inferior a 0,01 y cuantificación por el test I². Aunque la inconsistencia se estime a través del test Q de Cochran, el test I² es una estadística que brinda informaciones complementarias porque no son influenciadas por el poder estadístico. La estadística I² varía de 0 a 100% y se interpreta como baja (25%), moderada (26-74%) y alta heterogeneidad (75%).

     

    Síntesis de datos

    Se utilizará el software Review Manager (v.5.3) para análisis de datos y síntesis de los datos cuantitativos. Las diferencias promedio y/o el RR con sus respectivos IC de 95% serán calculados a través del modelo de efecto aleatorio para la síntesis de los datos, excepcionalmente se utilizará el efecto fijo si hubiere algún estudio aisladamente con orden de magnitud 50% mayor que los demás estudios incluidos. 

     

    Análisis de subgrupos

    En la presencia de heterogeneidad (moderada a alta) se realizarán análisis de subgrupo y/o sensibilidad. Algunos factores que podrán ser considerados en el análisis de subgrupo son: tipo de intervención, concentración de citocinas inflamatorias y aumento de la proteína C reactiva. Para el análisis de sensibilidad, si fuera necesario, se realizará un análisis considerando los estudios que demuestren bajo riesgo de sesgo a fin de aumentar la confianza del resultado.

     

    Evaluación de riesgo de sesgo

    Dos autores evaluarán independientemente el riesgo de sesgo de revisiones sistemáticas a través de la herramienta Assessing the Methodological Quality of Systemathic Reviews (AMSTAR-2)(11), mientras que para los ECR se utilizarán los criterios Cochrane que incluyen: generación de secuencia aleatoria, ocultación de la atribución, ubicación, enmascaramiento de los participantes y del evaluador del resultado, datos incompletos de resultados, relato selectivo del resultado y otro sesgo(11). El riesgo de sesgo será clasificado como “bajo”, “alto” o “revistiendo alguna preocupación”. Los datos incompletos de resultados serán juzgados como bajo riesgo de sesgo, cuando los números y las causas de las desistencias fueren equilibradas entre los brazos y parecieran no estar relacionados con el resultado en sí. El sesgo selectivo será evaluado comparando los resultados relatados en los protocolos del estudio con los resultados de los desenlaces publicados. Un tercer evaluador resolverá cualquier divergencia entre los autores.

     

    Evaluación de la calidad de la evidencia

    Una vez que la ponderación de otros aspectos puede aumentar o disminuir la calidad de la evidencia sobre el efecto de una intervención para un resultado, la presente revisión evaluará el resultado reducción de la carga viral a través del sistema The Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE)(12). 
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